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(3) Ortho substituierte Anthranilsaurearnide und deren Verwendung als Arzneimittel 

© Es werden ortho substituierte Anthranilsaurearnide 
und deren Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung 
von Erkrankungen, die durch persistente Angiogenese 
ausgelost werden, beschrieben. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ortho substiluierte Anthranilsaureamide und deren Verwendung als Arzneimittel zur Be- 
handlung von Erkrankungen, die durch persistente Angiogenese ausgeldst werden. 
5 1 0002) Persist enic Angiogenese kann die Ursache fiir verschiedene Erkrankungen wie Psoriasis, Arthritis, wie rheuma- 
toidc Arihrilis, Hemangioma, Angiofibroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glau- 
kom, Nierencrkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Ncphropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische mi- 
kroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leber- 
zirrhosc. mcsangi a Izell proliferative Erkrankungen und Artheriosklerose sein oder zu einer Verschlimmerung dieser Er- 
iu krankungen fuhrcn. 

|0003] Fine dirckte oder indireklc Inhibition des VEGF-Rezeptors kann zur Behandlung derartiger Erkrankungen und 
anderer VEGF-induzierter pathologischer Angiogenese und vaskularer permeabiler Bedingungen, wie Tumor- Vaskula- 
risierung, verwenriet werden. Bei spiel sweise ist bekannt, daR durch losliche Rezeploren und Antikorper gegen VHGF 
das Wachslum von Tumoren gehemmt werden kann. 
15 [0004] Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF uber seinen Rezeptor induziert. Damit VEGF diese 
Wirkung cntfalicn kann ist es notig, da!3 VEGF am Rezeptor bindet und eine 'fyrosinphosphorylierung hervorgerufen 
wird. 

10005] lis sind bcrcils Phenyl-Anthranilamid-Derivate bekannt, die als Angiotensin II-Antagonisten (EP 564 356) und 
als Entzundungshcmnicr und Anti-Ulcera-Verbindungen (U.S. 3,409,668) zur Anwendung kommen. 
20 [0006] lis wurde nun gefunden, daB Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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R l fiir die Gruppc 
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55 in der R 4 Chlor, Brom oder OCH3 bedeutet, 




65 in der R 5 CH3 oder Chlor bedeutet. 
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in dcr R 5 CII 3 , Fluor, 
Chlor oder CF\ bcdcutcl, 
in dcr R 7 Fluor, Chlor, 

Brom, -CY 3 , -N=C\ CH V . -OCF3 odcr -CH 2 OH bedeutct, 

in dcr R 8 -CH 3 oder Chlor 15 

bedeutel, 

stent, 

R 2 fiir Pyridyl odcr die Gruppe 

O oder — OH 

und 25 
R 3 fiir Wassersloff odcr Fluor stent, bedeulen, 

sowic deren Isomcrcn und SaJzc, cine Tyrosinphosphorylicrung bzw. die pcrsistcntc Angiogenese stoppen und damit das 
Wachstuni und cin Ausbrcilen von Tumorcn verhindern. 

10007] Es gibL unlerschiedliche Tyrosinkinasen (Web Site: S. Hauk. A. M. Quinn, Meih, in Enzyniol. 1991, 200, 
38-62, speziell in der kalalylischen Domane, Untergruppe PTK group XIV, Web page: 30 
http:/ / ww\v.sdscxduAKinascs/pkr/pk/_catalytic/pk_hanks_seq_align_long.htinl und MC Tigue et al., Structure 1999, 7, 
319-330), die in ahnlicher Weise gehemmt werden konnen. So wird ublicherweise auch die Tyrosinkinase C, die u. a. in 
den SiainnizeUen vorkomml, durch Verbindungen, die VEGF(vaskularerendothelialer Wachtumsfaktor) hemmen, eben- 
falls gchcmnit. Es ist son lit wunschenswert Vcrbindungen zu haben, die selektiv VEGF hemmen. 

1 0008] Die crfindungsgeniuBen Vcrbindungen zeichnen sich nun gerade dadurch aus, dass sic uber derartige selektive 35 
Eigcnschaften verfugen und somit wcrtvolle Verbindungen darstellen, die das Wachstuni und die Ausbreiiung von Tu- 
inoren unierbinden. 

|0009] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fomiel I beinhalten auch die moglichen tautonieren 
Fonnen und umfassen die E- oder Z-Isomeren oder, falls ein chirales Zentrum vorhanden ist, auch die Racemate und En- 
antiomeren. 40 
10010] Die Vcrbindungen dcr Fonnel I sowie deren physiologisch vertraglichen Salze sind auf Grund ihrer inhibitori- 
schen Aktivitat in Bezug auf Phosphorylierung des VEGF-Rezeptors als Arzneimittel vcrwendbar. Auf Grund ihres 
Wirkprofils eignen sich die erfindungsgemaBen Vcrbindungen zur Behandlung von Erkrankungen, die durch cine persi- 
st en te Angiogenese hcrvorgenifen werden. 

[0011] Da die Vcrbindungen dcr Formcl I als Inhibitorcn der TVrosinkinasc KDR und FLT identifiziert werden, eignen 45 
sie sich insbesondere zur Behandlung von solchen Krankhciten, die durch die uber den VEGF-Rezeptor ausgeloste per- 
sistent e Angiogenese oder cine Erhohung der GefaBpermeabililat hervorgerufen werden. 

|0012] Gegensland der vorliegenden Erfindung isL auch die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen als In- 
hibitorcn der Tyrosinkinase KDR und FLT. 

[0013] Gegensland der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzncimitrel zur Behandlung von Tumoren bzw. deren 50 
Verwendung. 

1 00 14] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen entwedcr alleine oder in Formulierung als Arzneimittel zur Be- 
handlung von Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofibroma, Augencrkrankungen, wie 
diabelische Retinopathic, Neovaskulares Glaukom, Nicrenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Ncphro- 
patie, maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplant ationsabsloBungen und Glomeru- 55 
1 opal hie, fibrolische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferativc Erkrankungen, Artheriosklerose und 
Vcrletzungen des Nervengewebes zum Einsatz kommen. 

|0015] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen ebenfalls zum Einsatz kommen bci der Ilemmung der Reocclu- 
sion von GctaBen nach Ballonkathetherbehandlung, bei dcr GefaRprothetik oder nach dem Einsetzen von mechanischen 
Vorrichtungen zum OPTenhalten von GefaRen wie z. B. Stents. 60 
10016] Bei dcr Behandlung von Vcrletzungen des Nervengewebes kann mil den erfindungsgemaBen Verbindungen 
cine schnelle Narbenbildung an den Verletzungsstellen vcrhinden werden, d. h. es wird verhindert, daB die Narbenbil- 
dung eintritt, bevor die Axone wieder Verbindung miteinander aufnehmen. Damit wurdc eine Rckonstruktion der Ner- 
venverbindungen erleichtert. 

|0017] Femer kann mil den erfindungsgemaBen Vcrbindungen die Ascites-Bildung bei Patienten unterdruckt werden. 65 
Ebcnso lassen sich VEGF bedingte Odeme unterdrucken. 

|0018] Derartige Arzneimittel, deren Formulierungen und Verwendungen sind ebenfalls Gegensland der vorliegenden 
Erfindung. 
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[0019] Die Erfindung hetrilTt femer die Vcrwcndung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, zur Herstellung ei- 
nes Arzneiniittels zur Bchandlung von Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofri- 
broma, Augencrkrankungen, wie diabetische Rctinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungcn, wie Glome- 
rulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Trans- 
5 plantalionsabstoBungen und Glomenilopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangiaizellproliferalive 
Erkrankungen, Arlheriosklerose, Verletzungen des Ncrvengewebcs, Hemmung der Reocclusion von GefaBen nach Bal- 
lonkaihethcrbchandlung, bei der GefaBprolhetik oder nach dem Einsetzcn von mechanischcn Vorrichtungen zum Offen- 
h alt en von GefaBen wie z. B. Stents. 

1 0020] Zur Verwendung der Verbindungen der Formcl I als Ar/.neirnittel werden diese in die Form eines pharmazeuti- 
to schen Praparats gcbracht. das neben dem Wirkstoff fur die enterale oder parenterale Applikation geeignete pharmazeuti- 
sche, organische oder anorganischc inerte Tragermaterialien, wie zum Beispiel, Wasscr, Gelatine, Gummi arabicum, 
Milchzucker, Starke, Magnesiumslearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt. Die pharmazeutischen 
Praparate konnen in fester Form, zum Bei spiel als Tablet ten, Dragees, Supposirorien, Kapseln oder in fliissiger Fonrt, 
zum Beispiel als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebcnenfalls enthalten sie daruber hinaus 
15 Hilfsstoffe wie Konservierungs-. Stabilisierungs-, Netzmittel oder Emulgaloren, Salzc zur Vcranderung des osmotischen 
Drucks oder Puffer. 

|0021] Fur die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionslosungen oder Suspensionen, insbesondere waB- 
rige Losungen der aktiven Verbindungen in polyhydroxyethoxyliertcrn Rizinusol, geeignet. 

[0022] Als Tragersysteme konnen auch grenzflachenaktivc Hilfsstoffe wie Salze der Gallcnsauren oder ticrische oder 
20 pflanzliche Phospholipide, aber auch Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet werden. 
[0023] Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tablet ten, Dragees oder Kapseln mit Talkum und/oder Kohlenwas- 
serstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel Lactose. Mais- oder Kartoffelslarke, geeignet. Die Anwendung kann auch 
in flussiger Form erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebcnenfalls ein SuBstolfbeigefiigt ist. 
[0024] Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des Patienten, Art und 
25 Schwere der zu bchandelnden Erkrankung und ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5-2000 mg, 
vorzugsweise 50-1000 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unlerLeiU in 2 oder niehreren 
Tcildoscn gegeben werden kann. Die oben bcschricbcn Formulicrungcn und Darrcichungsformcn sind cbcnfalls Gcgcn- 
stand der vorliegenden Erfindung. 

[0025] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt nach an sich bekannten Metlioden. Beispiels- 
30 weise gelangt man zu Verbindungen der Formel I dadurch, daB man 

a) eine Verbindung der Fonnel II 

R 4 O 



35 



40 



A 






11 III IV 

45 

worm R 4 bis R 7 die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe und A Halogen oder OR 13 ist, wobei 
R 13 ein Wasscrstoffalom, Ci-4-Alkyl oder 

C^-Acyl bedeutet oder einen Ring mit T schliesst, zunachst N alkyliert und dann COA in ein Amid uberfuhrt und 
dann gegebenenfalls Schuizgruppen abspaltet oder zunachst in daB Amid uberfuhrt und anschlieBend N-alkyhert 
50 oder 

b) eine Verbindung der Fonnel III 

worin R 4 bis R 7 die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe bedeuten orthomet allien und dann 
durch Abfang mil einem Elektrophil in ein Amid uberfuhrt, dann die Schutzgruppe abspaltet und die Aminogruppe 
alkyliert, 
55 oder 

c) eine Verbindung der Fonnel IV 

worin R 4 bis R 7 die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe und B Halogen oder OTHflat, OTo- 
sylat oder O-Mesylat bedeuten in ein Amid uberfuhrt, dann die Schutzgruppe abspaltet und die Aminogruppe alky- 
liert 

60 

[0026] Die Reihenfolge der Schritte kann in alien drei Fallen vertauscht werden. 

[0027] Die Amidbildung erfolgt nach literaturbekannten Methoden. Zur Amidbildung kann man von einem entspre- 
chenden Ester ausgehen. Der Ester wird nach J. Org. Chem. 1995, 8414 mit Aluminiumlrimethyl und dem entsprechen- 
den Amin in Losungsmittein wie Toluol bei Temperaturen von 0°C bis zum Siedepunkt des Losungsmittels umgesetzt. 
65 Diese Methode ist auch bei ungeschutzten Anthranilsaureestcm anwendbar. Enthalt das Molekiil zwei Estergruppen, 
werden beide in das gleiche Amid uberfuhrt. 

[0028] Beim Einsatz von Nitrilen statt des Esters erhalt man unter analogen Bedingungen Amidine. 

[0029] Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptidchemie bekannten Verfahren zur Verfugung. Beispiels- 
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weise kann die cnisprcchendc Saure in aprotischen polarcn Losungsmitteln wic zum Bei spiel Dimcthylformaniid iiber 
eine aktivicrtcs Saurcderival, zum Beispiel erhalilich mil Hydroxybenzotriazol und einem Carbodiimid wie zum Beispiel 
Diisopropylcarbodiimid oder auch mil. vorgebildetcn Reagenzien wie zum Beispiel HATU (Chcm. Comm. 1994, 201 ? 
odcr BTU, bei Teniperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Losungsmitiels vorzugsweise bei 80°C mil dem 
Amin bei HAITJ vorzugsweise bei Raumlcmperalur umgcsctzl werden. Diese Met bode n sind auch bei den ungeschiiiz- 5 
len Anthranilsaurcn zu benutzen. Fur die Anudbiidung kann auch das Verfahren iiber das gemischle Saurcanhydrid, Imi- 
dazolid odcr Azid eingesctzt werden. Bin vorhcriger Schulz dcr Aminogruppc bei spiels weise als Amid isl nichl in alien 
Fallen erforderlich, kann die Reaklion aber gimslig beeinfiussen. Ein besonderes Ausgangsmatcrial sind Isatosaurcanhy- 
dride, bei denen der Schutz der Aminogruppc und die Aktivierung der Saure funktion gleichzcilig voriicgen. 
[0030) Wcnn man das Amin vorher in die BOC-geschiiizic Verbindung uberfuhrt, lasst sich die oriho-Stellung durch 10 
Umsetzung mil metal lorganischen Vcrbindungcn wie bei spiels weise n-Butyllithium metailiercn und anschliessend mil 
Isocyanalen oder Isolhiocyanalen zu den Anthranilamiden bzw. Anlhranilthioamiden abfangen. Ein Broni- odcr Jodsub- 
stituent in dieser orl.ho-Slcllung erleichtern durch TTalogen-Metall-Austausch die orlho-Metallierung. Als Losungsmiltel 
eignen sich Ether wie Dicthylether odcr Tetrahydrofuran oder KohlcnwasserstoiTe wie Hexan aber auch Mischungen 
daraus. Die Zugabc von Komplexbildnern wic Tetramethylethylcndiamin (TMEDA) ist vorteilhaft. Die Tcmperaluren 15 
bewegen sich zwischen -78 C> C und Raumtemperatur. Die Spaltung der BOC- Amide erfolgt durch Behandlung mit Sau- 
ren wie Trifluoressig saure ohne Losungsmiltel oder in Losungsniitteln wic Methylenchlorid bei Temperaluren von 0°C 
bis zum Siedepunkt des Losungsmiliels odcr mil wassriger Salzsaure vorzugsweise lN-Salzsiiure in Losungsniitteln wie 
Ethanol oder Dioxan bei Tcmperaluren von Raumtcmperatur bis zum Siedepunkt des Losungsmitiels. 

[0031] Die Amidgruppe kann aber auch durch Carbonyiicrung eingefuhrl werden. Dazu geht man von den entspre- 20 
chenden Vcrbindungcn der Forniel IV (o-Jod-, o-Brom- oder o-Triflyloxyanilinen) aus, die mit. Kohlenmonoxid bei Nor- 
mal- oder auch erhohtem Druck und einem Amin in Gegenwart von Ubergangsmctallkaialysatoren wie zum Beispiel 
Palladium(II)chlorid oder PaHadium(II)acetat odcr auch PaUadiumtetrakistriphenylphosphin in Losungsniitteln wie Di- 
methylformamid umgesctzt werden. Die Zugabe cines Liganden wie Triphcnylphosphin und die Zugabe einer Base wie 
Tributylamin kann vorteilhaft sein. (s. beispielswcise J. org. Chern. 1974, 3327; J. org. Chcm. 1 996, 7482; Synth. Comm. 25 
1997, 367; Telr. Lett 1998, 2835) Sollen verschiedene Amidgruppcn in das Molckiil eingefuhrl werden, muss beispiels- 
wcise die zweite Estcrgruppc nach dcr Erzcugung dcr crstcn Amidgruppe in das Molcku) eingefuhrl. und dann amidicrt 
werden odcr man hat ein Molckiil in dem eine Gruppe als Ester, die andere als Saure vorliegt und amidicrt die beiden 
Gruppen nacheinander nach verschiedenen Mcihoden. 

[0032J Thioamide sind aus den Anthranilamiden durch Umsetzung mil Diphosphadithiancn nach Bull Soc. Chim. 30 
Bclg. 87, 229, 1 978 oder durch Umsetzung mil Phosphorpentasulfid in Losungsmitteln wie Pyridin oder auch ohne Lo- 
sungsmittel bei Teniperaturen von 0°C bis 200°C zu erhalten. 

[0033] Die Produktc konnen als clektroncnrcichc Aromaten auch elektrophilen aromatischen Substitutionen unterwor- 
fen werden. Die Substitution erfolgt dann in derortho- oder para-Position zu der oder einer der Aniinogruppe(n). So kann 
durch Friedel-Crafts-Acylierung mit Saurechloriden in Gegenwart von Friedel- Crafts Katalysatoren wie zum Beispiel 35 
Aluminiumtrichlorid in Losungsmitteln wic Nitroniethan, SchwelelkohlenstorT, Methylenchlorid oder Nitrobenzol bei 
Teniperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Losungsniittels vorzugsweise bei Raumteniperatur acyliert wer- 
den. 

[0034] Es kann nach lite rat urbekannlen Verfahren bei spiels weise durch Nitriersaure, verschieden konzentrierte Salpe- 
tersaure ohne Losungsmittel oder durch Mctall nitrate wie beispielswcise Kupfer(II)nitrat odcr Eisen(III)nitrat in polaren 40 
LosungsmiUeln wie Ethanol oder Eisessig oder auch in Acetanhydrid eine oder mehrere Nitrogruppen eingefiihrt wer- 
den. 

|0035] Die Einfiihrung von Halogenen erfolgt nach literaturbekannten Verfahren z. B. durch Umsetzung mit Brom, N- 
Brom- oder N-Jodsuccinimid oder Urotropinhydrotribromid in polaren Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran, Acetonitril, 
Methylenchlorid, Eisessig oder Dimethylformamid. 45 
[0036] Die Reduktion der Nitrogruppc wird in polaren losungsmitteln bei Raunitemperalur oder erhohter Temperatur 
durchgefuhrt. Als Katalysatoren fur die Reduktion sind Metalle wic Raney-Nickel oderEdelmctallkatalysatoren wie Pal- 
ladium oder Platin oder auch Palladiumhydroxid gegcbenenfalls auf Tragcrn geeignet. Stall Wassersloff konnen auch 
zum Beispiel Amnioniumformiat, Cyclohexen odcr Hydrazin in bckannter Weise benutzt werden. 

|0037] Reduktionsmittel wic Zinn-II-chlorid oder Titan-(in)-chlorid konnen ebenso vcrwendet werden wie komplexe 50 
Met allhydride event uel] in Gegenwart von Schwcnnetallsalxcn. Als Reduktionsmittel ist auch Eisen nutzbar. Die Reak- 
tion wird dann in Gegenwart einer Saure wie z. B. Essigsaure oder Ammoniumchlorid gegcbenenfalls tinier Zusatz eines 
Losungsmitiels wie zum Beispiel Wasser, Methanol, Eisen/Ammoniak etc. durchgefuhrt. Bei verlangerler Reaktionszeit 
kann bei dieser Variante eine Acylierung dcr Aminogruppc einlreten. 

[0038] Wird cine Alkylierung einer Aminogruppc gewunscht, so kann nach ublichen Mcthoden - beispielswcise mil 55 
Alkylhalogeniden - oder nach der Mitsunobu Variante durch Umsetzung mit einem Alkohol in Gegenwart von beispiels- 
wcise Triphenylphosphin und Azodicarbonsaureester alkyhert werden. Man kann auch das Amin einer rcduktiven Alky- 
lierung mit Aldehyden oder Ketonen unlerwerfen, wobei man in Gegenwart eines Reduktionsmitlels wie beispiel sweise 
Natriumcyanoborhydrid in einem geeignelen inerten Losungsmiltel wie zum Beispiel Ethanol bei Temperaluren von 0°C 
bis zum Siedepunkt des Tx^sungsmitlcls nmsetzt, Wenn man von einer primaren Aminogruppc ausgeht, so kann man ge- 60 
gebcnenfalls nacheinander mil zwei verschiedenen Carbonvlverbindungen umsctzen, wobei man gemischte Derivateer- 
halt (Lileratur z. B. Verardo el al. Synthesis (3993), 121 ; Synthesis (1991), 447; Kawaguchi, Synthesis (1985), 701; Mi- 
covic et al. Synthesis (1991), 1043]. Es kann vorteilhaft sein, zunachst die Schiffsche Base durch Umsetzung des Alde- 
hyds mit dem Amin in Losungsmitteln wie Ethanol oder Methanol, gegcbenenfalls unter Zugabe von Hilfsstoffen wie 
Eisessig zu bilden und dann erst Reduktionsmittel wic z. B. Natriumcyanoborhydrid zuzusetzen. 65 
[0039] Die Hydrierung von Aiken- odcr Alkingruppen im Molckul erfolgt in ublicher Weise beispielswcise durch ka- 
talylisch crregten Wassersloff. Als Katalysatoren konnen Schwennetallc wic Palladium oder Platin, gegebenenfalls auf 
einem Triiger oder Raney-Nickel benutzt werden. Als Losungsmitlel kommen Alkohole wie z. B. Ethanol in Frage. Es 
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wird bei Temperaturen von 0°C bis zum Siedepunkl dcs Losungsmittels und bei Drucken bis zu 20 Bar, vorzugsweise 
abcr bei Raumtemperatur und Normaldruck gearbeitet. Durch die Verwendung von Katalysatoren, wie beispielsweise ei- 
nes Lindlar-Kalalysators lassen sich Dreifachbindungen zu Doppelbindungen partiell hydrieren, wobei vorzugsweise die 
Z-Form ent stent. 

5 1 0040] Die Acyliening einer Aminogruppe crlblgl in ublicher Weise beispielsweise mit eineni Saurehalogenid oder 
Saureanhydrid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Dimethylaminopyridin in Losungsmitteln wie Methylen- 
chlorid, Tetrahydrofuran oder Pyridin, nach der Schotten-Baumann-Variante in waBriger Losung bei schwach alkali- 
schem pH-Wert oder durch Umsetzung mil eineni Anhydrid in Eisessig. 

1 0041 J Die Hintuhrung der Halogene Chlor, Brom, Jod oder der Azidogruppe uber cine Aminogruppe kann beispiels- 
H) weise auch nach Sandmeyer erfolgen, indem man die mil Nitriten intermediar gebildeten Diazoniumsalze mil Kup- 
lcr(I)chlorid oder Kupfer(I)bromid in Gegenwart der entsprcchenden Saure wie Salzsaure oder BromwasserstorTsaure 
oder mit Kaliumjodid umsetzt. 

[0042] Wenn ein organischer Salpetrigsaureester henuizl. wird, kann man die Halogene z. B. durch Zusatz von Methy- 
lenjodid oder Tetrabrommethan einfuhren in einem Losungsmitlel wie zum Beispiel Dimethylformamid. Die Entfernung 
15 der Aminogruppe kann entweder durch Umsetzung mit einem organischen Salpetrigsaureester in Tetrahydrofuran oder 
durch Diazotierung und reduktive Verkochung des Diazoniumsalzes beispielsweise mit phosphoriger Saure gegebenen- 
falls unter Zugabe von Kupfer (T) oxid bewerkstelligt werden. 

[0043] Die Einfiihrung von Fluor gelingt beispielsweise durch Balz-Schiemann-Reaktion des Diazoniumtetrafluorbo- 
rates oder nach J. Fluor. Chcm. 76, 1996, 59-62 durch Diazotierung i. G. von HFxPyridin und anschliessende Verko- 
20 chung gegebencnfalls i. G. einer Fluoridionenquelle wie z. B. Tetrabutylammoniumfluorid. 

[0044] Die Einfiihrung der Azidogruppe gelingt nach Diazotierung durch Umsetzung mit Natriumazid bei Raumtem- 
peratur. 

[0045] Etherspaltungen werden nach literaturiiblichen Verfahren durchgefuhrt. Dabei kann auch bei mehreren im Mo- 
lekul vorhandenen Gruppen eine selektive Spaltung erreicht werden. Dabei wird der Ether beispielsweise mit Bortribro- 
25 mid in Losungsmitteln wie Dichlormethan bei Temperaturen zwischen -100°C bis zum Siedepunkt des Losungsmittels 
vorzugsweise bei -78°C behandell. Es isl aber auch moglich, den Ether durch Nalriumlhiomethylal in Losungsmitteln 
wic Dimethylformamid zu spallen. Die Tcmpcratur kann zwischen Raumtcmpcratur und dem Sicdcpunkt dcs Losungs- 
mittels vorzugsweise bei 150°C liegen. 

[0046] Die N- oder O-Alkylierung von Amiden wie dem Pyrid-2-on bzw 2-Hydroxypyridin gelingt nach literaturbe- 
30 kannten Methoden. So erreicht man mit Basen wie Natriunihydrid oder Kaliumcarbonat in Losungsmitteln wie Dime- 
thylformamid und Alkylierung mit Alkylhalogeniden wie Methyljodid eine N-Alkylierung. Mit Basen wie Silberkarbo- 
nat iin Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran oder Toluol oder Vorzugsweise Mischungen davon mit Alkylhalogeniden 
wie Methyljodid eine OAlkylierung. Eine O-Alkylierung crhalt man auch beim Umsatz mit Trialkyloxoniumtetrafluo- 
roborat in inerten Losungsmitteln wie Methylenchlorid. Die Umsetzung mit Diazomethan oder Trimethylsilyldiazome- 
35 than in Losungsmitteln wie Methanol oder Toluol vorzugsweise in Mischungen davon bei Temperaturen bis zum Siede- 
punkt der Losungsmittel vorzugsweise aber bei Raunitemperatur erhalt man Gemische aus N- und O-Alkylderivaten. Die 
Methoden ermoglichen eine selektive Alkylierung dcs Pyridons gegeniiber dem Benzoesaureamid. 
[0047] Die Isomcrengemische konnen nach ublichen Methoden wie beispielsweise Kristallisation, Chromatographic 
oder Salzbildung in die Enantiomcren bzw. E/Z-Isomeren aufgctrennt werden. 
40 [0048] Die Herstcllung der Sal zc erfolgt in ublicher Weise, indem. man eine Losung der Verbindung der Formel I mit 
der aquivalcntcn Menge oder einem UberschuB einer Base oder Saure. die gegebenenfalls in Losung isl, versetzt und den 
Niederschlag abtrennl oder in ublicher Weise die Losung aufarbeitet. 

[0049] Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Herstellung der erfindungsgemaBen selektiven Verbindungen. 

45 Beispiel 1 

N-[2-Oxo-2H-l-benzopyran-3-yl-]-2-[(4-pyridyl)methyl]amino-benzoesaureamid 

[0050] 1. 484 mg 3-Amino-2-oxo-2H-l-benzopyran werden in 20 ml Methylenchlorid vorgelegt. Unter Eiskuhlung 
50 werden 0,42 ml Triethylamin und 0,40 ml 2-Nitrobcnzoylchlorid zugetropft. Es wird 4 Stunden bei Raumlemperatur ge- 
riihrt, das Losungsmittel abdestillicrt, der Riickstand mit Natriuinhydrogencarbonat-Losung aufgenommen und das Pro- 
dukl abgesaugt. Man erhalt 0,88 g N-[2-Oxo-2H-l-benzopyran-3-yl-]-2-nitrobenzoesaureamid. 3-Amino-2-oxo-2H-l- 
benzopyran wurde nach Bonsignore und Loy, J. Heterocyclic Chem., 35, 117 (1998) aus 2-Oxo-2H-l-benzopyran-3-car- 
bonsaure (J. Org. Chem., 64, 1033-1035 (1999)) hergestellt. 
55 [0051] 2. 880 mg N-[2-Oxo-2H-l-benzopyran-3-yl-]-2-nitrobenzoesaureamid werden in 30 ml Ethanol unter Stick- 
stot'f vorgelegt und mit 11 ml Cyclohexen und 176 mg Palladiumhydroxid auf Kohle versetzt und 2 Stunden bei 110°C 
geruhn. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat bis fast zur Trockene eingeengt. Das Produkt wird abgesaugt, 
Man erhalt 593 mg N-|2-Oxo-2II-1 -benzopyran-3-yl-]-2-amino-benzoesaureaniid. 

10052] 3. 645 mg N-[2-Oxo-2H-l-benzopyran-3-yl-]-2-amino-benzoesaureamid in 50 ml Methanol und 170 ml Eis- 
60 essig werden bei Raumtemperatur vorgelegt und mit 0,38 ml 4-Pyridincarbaldehyd versetzt. Die Mischung wird 1 5 Stun- 
den geruhrt und anschlieBend mil 206 mg Natriumcyanoborhydrid versetzt. Es wird 24 Stunden geruhrt und die Kristalle 
abgesaugt. Die Kristalle werden mit 70 ml Methanol. 40 ml Eisessig und 95 □ I 4-Pyridincarbaldehyd versetzt und 48 
Stunden geruhrt. Es werden 57 mg Natriumcyanoborhydrid hinzugeftigt und 15 Stunden geruhrt. Das Produkt wird ab- 
gesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. Man erhalt 521 mg N-[2-Oxo-2H-l-benzopyran-3-yl-]-2-L(4-pyri- 
65 dyl)methyl]aniino-benzoesaureainid vom Schmelzpunkt 195-197°C. 
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Bcispiel 2 

N-(6-Chlorindazol"5-yl)-2-[(4-pyridyl)inethyl]amino-benzoesaureamid 

|O053] 194mg (0.85 inMol) 2<4-Pyridylmethyl)aniinobenzoesaure werden in 8 ml DimethyLformarnid mil 283 mg 5 
(],69niMol) 5-Amino-6-chlorindazol versctzt. Zu dieser Losung werden unler Argon und FeuchtigkeiisausschluB 
215 nig (2,13 mMol) N-Mcihylmorpholin und 386 nig (1,02 niMol) 0-(7-Azabenzolriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramelhyluro- 
niunihexafluorophosphaLhinzugefiigt. Diese Mischung wird 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man verdunnl dann 
mit ca 40 ml Wasser und extrahicn dreimal mit je 30 ml Hthylacetat. Die vereinigte organische Phase wird rait Wasscr 
gewaschen, getrocknet, filtrieri und eingeengt. Der Riickstand wird iiber Kieselgel mil Methylenchlorid : Ethanol = 10 
10: 1 als Elutionsmittel chroinatographiert. Man crhalt 97 mg (30,2% d. Th.) an N-(6-Chlorindazol-5-yl)-2-l(4-pyri- 
dyl)incthyl]amino-benzoesaureamid vom Schmelzpunkt 222,8°C. 
[0054] Tn analoger Verfahrensweise werden hergeslelli: 
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|0055] Die nachfolgcndcn Anwcndungsbcispiclc crlautcrn die biologischc Wirkung und Vcrwcndung der crfindungs- 
gemaBen selektiven Verbindungen. 



30 Fiir die Versuche benotigte Losungen 

Stammlosungen 

Stammlosung A: 3 niM ATP in Wasser pH 7,0 (-70°C) 
35 Stammlosung B: g-33P-ATP 1 mCi/100 pi 

Stammlosung C: poly-(Glu4Tyr) 10 nig/ml in Wasser 

Losung fiir Verdunnungen 

40 Substratlosemittel: 10 mM DTT, 10 niM Manganchlorid, 100 niM Magnesiumchlorid 
Enzymlosung: 120 niM Tris/HCU pH 7,5, 10 pM Nairiumvanadiumoxid 

Anwendungsbeispiel 1 

45 Hemmung der KDR-Kinaseaktivitat in Gegenwart der erfindungsgemaBen Verbindungen 

[0056] In einer spitz zulaufenden Mikrotiterplatte (ohne Proteinbindung) werden 10 pi Substratmix (10 pi Vol ATP 
Stammlosung A + 25 pCi g-33P-ATP (ca. 2,5 pi der Stammlosung B) + 30 pi poly-(Glu4Tyr) Stammlosung C + 1,21 ml 
Substratlosemittel), 10 pi Hernmstofflosung (Substanzen entsprechend den Verdunnungen, als Konirolle 3% DMSO in 

50 Substratlosemittel) und 10 pi Enzymlosung (1 1,25 pg Enzymstammlosung (KDR oder FLT- 1 Kinase) werden bei 4°C in 
1,25 ml Enzymlosung verdunnt) gegeben. Es wird griindlich durchgemischl und bei 10 Minuten Raunitemperatur inku- 
biert. AnschlieBend gibt man 10 pi Stop- Losung (250 mM EDTA, pH 7,0) zu, mischt und iibertragt 10 pi der Losung auf 
einen P 81 Phosphozellulosefllter. AnschlieBend wird mehrfach in 0,1 M Phosphorsaure gewaschen. Das Filterpapier 
wird getrocknet, mit Meltilex beschichtet und im Microbetazahler genie ssen. Die IC50-Werte bestimmen sich aus der In- 

55 hibitorkonzentration, die notwendig ist, urn den Phosphateinbau auf 50% des ungehemmten Einbaus nach Abzug des 
Leerwertes (EDTA gestoppte Keaktion) zu hemmen. 

|0057] Die Ergebnisse der Kinase-Inhibition IC50 in pM sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt. 

Anwendungsbeispiel 2 

6n 

C-Kit isolierter Kinase-Inhibitions-Test 
Stamm-Losungen 

65 lOfach Losungsmittel: 400 mM TrisHCl pH 7,5; 10 mM DTT, 10 mM Manganchlorid, 100 mM Magnesiumchlorid, 
2,5%o Polyethyleneglykol 20 000. 
Inhibitoren: 2 mM in Dimethylsullbxid 

Substrat-Stamm-Losung: 3 mg/ml Poly (Glu4Tyr)n Sigma P275 in Wasser. gefrorene Anteile 
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ATP-Stamm-Losung: 37 ? 5 pM AIT in Wasser, eingestellt auf pH 7.5 unci gcfrorene Anteile. 
lOOfach Vanadat-Losung: 1 niM Natriumvanadat. in Wasser 
Stop-Losung: 250 ntM Ethylenietraaminoessigsaure (EDTA), pH 7.0 
Filter-Wasch-Losung: 0,5% Phosphorsaurc 

5 

Assay-Losungen 

Substrat-Losungen fur 125 Assays 

|0058| 10 pi ATP (37,5 uM), 25 pCi y33P-ATP (-+2,5 pi of Amersham redivue solution) and 10 pi poly-(glu,tyr) wer- 10 
den mit 1,23 ml Losungsmittel (lmal) gemischL 

Tnhihitor-Losung 

|0059] Die Verbindungen werden im Losungsmittel (lfach) auf die gewunschte Konzentration gebracht. is 

Enzym-Losung 

[0060] Die entsprechcnde cnzyrnatische Preparation wird mit dem Losungsmittel (lfach) auf die notwendige Konzen- 
tration gebrachi, urn 1,24 ml zu erhalten. AnschlieBend werden 12,5 pi Natriumvanadat-Losung zugegeben. 20 

Assay 

[0061] Die Bestandteile werden auf eine Mikrotiterplatte mil runden oder punktierten Boden in der folgenden Rcihen- 
folge gegeben: 25 
10 pi lies Inhibitors in dreifacher Endkonzenl ration, 
10 pi Substratmischung 

mischen und starten der Reaktion durch Hinzufugen von: 
10 pi Enzyrn-Praparation 

[0062] Der Ansatz wird 10 Minuten inkubiert und anschlieBend durch Hinzufugen von 10 pi Stop-Losung abgebn> 30 
chen. 10 pi des so behandelten Ansatzes werden auf Phosphocellulose-Filter gegeben, in Phosphorsaure gewaschen 
wash, anschlieBend getrocknet und dann in einem meltilex Szintillator geschmolzen und gemessen. 
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Beispiel 
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Patentanspruche 

1 . Verb indiin gen der allgenieinen Forrnel I 




CI 



in der R 4 Chlor. Brom oder OCH 3 bedeulet, 
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in der R 5 CII3 oder Chlor bcdcutet, 




XX"' 




10 



15 



20 



in der R 6 CH;. Fluor, 
Chlor odor CF< hcdcutcl, 
in dcr R 7 Fluor. Chlor, 

Brom. -CFj, -N=C, CH 3 -, OCF 3 oder -CH 2 OH bedeutet, 
in der R 8 -CN 3 oder 
Chlor bcdculci, 
stent, 

R 2 fur Pyridyl oder die Gruppc 




O oder 



•o- 



OH 



und 

R 3 fur Wassers loft" oder Fluor stent, bedcuten, sowie deren Isomeren und Salze. 

2. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I. gemaB Anspruch 1, mit geeigneten Formulierungs- 
und Triigersi often. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 2, zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, Arthritis, Hemangioma, Angiofi- 
broma, Augencrkrankungen, Nierenerkrankungen, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantations- 
abstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artherios- 
klerose, Verletzungen des Nervengewebes und zur Henimung der Reocclusion von GefaBen nach Ballonkathether- 
behandlung, bei der GefaBprothetik oder nach dein Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalien 
von GefaBen und zur Inhibition der Tvrosinkinasen KDR und FIT. 
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